生体防御ペプチドMagainin 2と脂質膜および生体膜との相互作用に関する生物物理学的研究 by Sugisita, Kenichi



















博 士 (薬 学)
薬 博 第 398 号
平 成 9年 3 月 24日
学 位 規 則 第 4条 第 1項 該 当






論文調査委員 教 授 宮嶋孝一郎 教 授 川 寄 敏 祐 教 授 多 賀 徹




























































論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
近年種々の生物から抗菌活性を有するペプチドが単離され,これらが生体防御系の一翼を担っていると
考えられるようになった｡これらペプチドはグラム陽性 ･陰性菌をはじめ真菌類にも抗菌作用を示すが,
正常な動物細胞には殆んど作用しない｡一方ハチ毒の主成分であるメリチンはいずれの細胞にも作用する｡
このような選択性の原因は明らかではない｡このような生体防御機能をもつペプチドは選択毒性が高く,
耐性菌が生じにくい等優れた特性を有しており,医薬品への応用が検討されている｡ これらペプチドの作
用機序としてはペプチドが標的細胞の細胞膜に結合し,膜透過性を上昇させ,細胞を致死させるものと考
えられており,当研究室でアフリカツメガエル皮膚由来のマガイニンを用い,細胞モデルとしてリポソー
ムを用いて,その作用機序を明らかにして来た｡しかし赤血球膜や細菌細胞膜などの生体膜とこれらペプ
チドとの相互作用の詳細は明らかではない｡この点を明らかにし,マガイこンをリード化合物としてより
有効な抗菌性ペプチドを創製する目的で,生体膜との相互作用を調べ,選択毒性の原因,抗菌力を高める
因子について考察した｡
マガイこンの選択毒性の原因究明のために,赤血球膜と細菌細胞膜の構成脂質組成と膜電位について,
いずれの膜にも作用を示すメリテンと比較検討した｡その結果,(1)中性の双イオン脂質からなる真核細胞
膜は疎水性が強いため,親水性で塩基性の強いマガイニンとの相互作用は弱い｡これに対し細菌膜は酸性
リン脂質を多量に含むため,静電相互作用が有効に働く｡(2)真核細胞膜は多くのコレステロールを含むた
めマガイニンとの相互作用は弱い｡(3)細菌は大きな膜電位がかかっているためマガイニンの作用を促進す
る｡
ついでマガイニンのもつ電荷の影響を調べた｡静電的相互作用の観点からマガイニンの電荷を0から+
6価までかえ,脂質膜との相互作用を調べた｡正電荷の増加に伴い,負電荷をもつ脂質膜への結合性は増
加したが,ヘリックスの安定性や膜に結合したヘリックスより形成されるポアの寿命は短くなり,透過性
は克進されず,+4価の天然体が最も有効であった｡
ついで細胞外膜をもつグラム陰性菌との相互作用を検討した｡マガイニンを大腸菌に作用させた所,菌
の生存率の低下とともにK+の流出が見られあ｡一方内膜の透過性は正電荷に比例したが,十4価から
十6価に増加させても変化はなかった｡一方外膜ではマガイニンの電荷に比例した｡外膜を構成するリポ
多糖との相互作用をCDスペクトルで調べたところ,α-ヘリックス構造をとっており,透過性も克進さ
れていた｡このためマガイこンはまず外膜のリポ多糖部位に作用するものと考えられる｡
以上著者はマガイニンの膜作用選択性が細胞表面の構成脂質に対する親和性に依存し,低毒性を保つた
めには疎水性を弱くする必要があること,またグラム陰性菌外膜のバリアー能を低下させるため,ペプチ
ドの正電荷を大きくすることの有用性を明らかにした｡これらの知見は低毒性で効果的な抗菌ペプチドの
開発に有用な知見を与えるものである｡よって本論文は博士 (薬学)の論文として価値あるものと認める｡
更に平成9年 3月3日論文とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた｡
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